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 論文題名 
Ultrasound Improves Glycemic Control in Patients with Localized Insulin-derived 
Amyloidosis 
「限局性インスリン由来アミロイドーシスの体外式超音波-血糖コントロールにおける役
割の解明-」 
 
 研究目的：限局性インスリン由来アミロイドーシス（以下、LIDA）の超音波診断ならび
に血糖コントロール寄与について検討した。 
 研究対象および方法：LIDA 22 例を対象に超音波の存在診断能、超音波画像、臨床介入
効果を評価した。LIDAの超音波存在診断能は外診法と比較し、さらに皮下硬結ファントム
の触診実験で外診精度を確認した。LIDA による皮下変化の形態と性状を B-mode で定性的
に、dB値と組織弾性指数を定量的に正常部と比較した。また、皮下変化を形態別に、サイ
ズ、⊿dB、組織弾性指数比、造影能、CT画像、病理組織（脂肪組織分布）を比較した。さ
らに、インスリン吸収性と硬結部血流の関連を造影超音波で評価した。皮下変化発見を契
機に、インスリン注射部位変更前後の HbA1c値、インスリン投与量の変化を評価した。 
研究結果：外診法と超音波法の LIDA 存在診断の正診率は超音波法が高く(外診法：
77.2％、超音波法：100％)、ファントム実験の触診正診率は 54.5％で触知不能な模擬硬結
が存在した。LIDAの超音波像は皮下組織の変化として描出し、その内部は構造変化と多様
なエコー輝度を示し、形態は結節状（n=13）と非結節状（n=9）に分類された。皮下変化
部は正常部に比し有意な dB 値低下(p<0.01)と組織弾性上昇（p<0.01）を認めた。形態別
比較では、結節状は非結節状に比し、有意に低エコー化(p<0.01)、低血流化(p<0.01)、高
い硬度(p<0.05)を示した。また、CTで充実性の場合は低エコー化し（p<0.01）、病理検体
内脂肪が低分布の場合は、結節状（p<0.01）を示した。造影超音波では皮下変化部は正常
部より有意に血流低下を認め(p<0.05)、インスリン吸収が悪く血中インスリン濃度の上昇
量が小さかった(p<0.01)。超音波による皮下変化発見後、有意な HbA1c値の低下(p<0.01)
とインスリン投与量の減量(p<0.01)を認めた。 
考察：LIDAの超音波診断の詳細な画像解析と、その診断が血糖コントロールにどのよう
に関わるかについての報告はない。今回、われわれは LIDA の超音波診断が臨床に与える
影響を検討した。本研究における皮下硬結存在診断能は、外診法に比べ超音波法が優れ、
臨床診断のみならず、模擬硬結ファントムによる実験でも実証された。体表領域の超音波
は、身体条件の影響が少ないため、外診法では難しい注射部位の異常発見には有用である。 
 本研究において、超音波における LIDA の形態は結節状と非結節状に分類され、インス
リンボールと呼ばれるものは、この結節状タイプの LIDAであるが、非結節状の LIDAは病
理組織によって証明された報告例はない。結節状はアミロイド沈着密度が高く集塊状とな
ることが判明し、病理組織像では脂肪組織が高分布なものはなく、単純 CT 像では充実性
を示した。一方、非結節状は脂肪組織が低分布のものはなく、単純 CT では非充実性を示
した。これらから、LIDAの形態は同部位への集中的な注射により結節状を形成する可能性
があり、アミロイド沈着密度との関係が示唆された。皮下変化部のエコー輝度はアミロイ
ド沈着の程度とその分布によると推察され、脂肪細胞間のアミロイドは脂肪滴間に隙間を
つくり反射が多くなり高エコー化し、さらに沈着量が多くなるとエコー減衰により低エコ
ー化すると推察された。皮下変化部の組織弾性は、正常部に比し硬化を示し、とくに結節
状は硬いものが多かった。この硬さの相違は、アミロイド線維の分布量に関係していると
推察され、脂肪組織は疎性、アミロイドは密性結合組織であるため硬いと考えられた。 
皮下硬結部へ注射が継続されると、インスリン吸収不良により血糖上昇の抑制効果が低
下、その結果、インスリン投与量は増量され、加えて血糖コントロールが悪化する。本研
究でも、血中インスリン濃度は、皮下硬結部注射では正常部より低く、正常部への注射部
位変更では HbA1cの有意な低下を示し、これらから、適切な血糖コントロールには正常皮
下組織への注射が必須であることが判明した。インスリン吸収障害の原因は、ソナゾイド
造影超音波によって皮下変化部の血流低下であることが確認され、アミロイド沈着により
血管網に異常を引き起こすことが推察された。正常部への注射移行でインスリン吸収は正
常化するため、必要注射量は低下し、とくに結節状は減量効果が大きい。そのため注射部
位変更には、低血糖への対応とインスリン投与量の再調整が必要であり、形態の違いによ
りインスリン注射への対応が異なるため、超音波による形態鑑別は重要である。 
以上、適正な血糖管理には、まず注射部位の皮下変化の存在を正確に示す重要性が分か
った。さらに、皮下変化形態の差異によるインスリン投与の予後予測が可能であることも
判明した。これらのことは、超音波診断がインスリン療法に大きく介入しているといって
も過言ではない。超音波は多角的な評価が可能で、簡便で放射線被曝がなく、他の画像診
断より有用性があると考えているが、今後の比較検討が必要である。 
結論：超音波では、LIDAは皮下変化として描出可能であり、その形態は結節状と非結節
状に分類され、結節状は、低エコーで血流が少ない、硬化した病変として示された。超音
波による皮下変化発見後の注射部位変更により、結節状は非結節状に比べインスリン投与
量は有意に減量した。われわれは、LIDAの体外式超音波の有用性と血糖コントロールにお
ける役割を明らかにした。 
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結果の要旨 
 
本研究の目的は、限局性インスリン由来アミロイドーシス（以下、LIDA）の超音波診断
ならびに血糖コントロール寄与について検討することである。 
 研究は LIDA 22例を対象に超音波の存在診断能、超音波画像、臨床介入効果を評価した。 
LIDA 存在診断の正診率は超音波法が高く、ファントムにおける触診精度実験でも実証され
た。LIDA の超音波像は正常部と異なる皮下変化として描出し、低エコー化、組織硬化、低
血流化を示し、その形態的は結節状と非結節状に分類された。結節状は視診、触診で発見
容易だが、非結節状は超音波併用がなければ発見不可能なものが存在した。皮下変化部は
インスリン吸収が悪く、注射部位を変更すると HbA1c 値の低下とインスリン投与量の減量
を示した。本研究において、超音波による臨床介入は、血糖コントロールの改善とインス
リン過剰投与の防止の臨床効果が期待され、超音波の有用性と血糖コントロールにおける
役割が明らかとなった。 
以上から、博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員が一致して認めた。 
 
 
